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La presente iDvention se rapporte a des 
composi1;ions phairmaceutiques anti-inf lanunatoires et/ou 
aBalgesiiques topiques con'teDast des sels d'acides 
carboxyliques en taDt que substances actives^ a de 
5* nouveaux sels d'acides carboxyliques et a leur prepa- 
ration. 

Les compositions pha.rmaceutiques topiques 
selon 1' invention contiennent des sels d'acides carbo- 
xyliques^ en particulier des composes repondant a la 
10 formule 

^OH-O^ H - K - 

^5 



20 



Ho -0 



"15 dans laquelle IL» represente un groupe de formulo 



et X2 representent des atomes d'hydrogene et un 
groupe isobutyle ou bien at representent des 
atomes d'hydrogene et X2 un groupe benzoyle ou bien 

represente l^hydrogene, Xg le cblore et X^ un groupe 

25 5-py3?roline-1-yle ou bien encore X^ represente 1 'hydro- 
gene, X2 un grouse de Tormule -CH=CH-C(OCHj)=CH-X^ et 
X^ et X^ representent ensemble une liaison, et R2 re- 
presente dans tous les cas un groupe methyle, ou bien 
encore X2 et X representent des atomes d'hydrogene 

30 et un groupl 2 ,6-dichloranilino et E2 represente 

I'hydrogene, ou bien encore R>^ represente un groupe de 
Tor mule 
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30 



dai^s laquelle represente la liaison commute avec le 
groupe methine de la fomule I, H et rspresentent 
des atomea d'hydxogene, Zg represecte ui groupe p- 
methylbenzoyle, T atone d' azote et un groupe 
methyl e ou bien encore Z3 represents u7groupe metbyle, 
repreaente une liaison commune avec le groupe methi- 
""l^^^^ fomule I, 2^ repreaente un groupe de formile 
-CH=C(OCH3)-CH=CH-Z,o, Xq et X.^ repreaentent enaemtle 
une liaison, r m, atome d' azote et X^ un groupe p- 
chlorobenzoyle, ou bien encore X5 repreaente un groupe 
methyle, Xg la liaison commune avec le groupe methine 
de la formule I, X^ un groupe de formule -CH=C(P)-CH- 
^-^1» ^8 ®* representent, ensemble, une liaison 
T represente un atome de carbone et X^ un groupeCp- ' 
methane-sulfinyiphenyD-methylene et R represente 
dans toua les cas un atome d'hydrogene, et R^, R^ et 
R5 representent chacun, independamment les uns des 
autres, un atome d'hydrogene ou un radical aliphatique 
ou bien deux des symboles R3, R^ et R_ representent, 
ensemble, un radical aliphatique divalent substitue ou 
non ou interrompu par des ponts aza, oxa ou thia, 
etant specifie que I'un au moins des symboles B,, R 
et R5 a une signification autre que I'hydrogene' le 
cas echeant a 1 ' etat d'un isomere, 

avec les produits auxiliaires et/ou additifs usuels 
pour 1 'usage topique. 

L'invention comprend egalenent 1 'utilisa- 
tion des composes de formule I en tant qu' agents anti- 
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inriammatoires et/ou analgesiques "topiques, des nou- 
veaxix composes de formule I et des precedes pour leur 
preparation . 

On designe sous le nom de compositions 
5 pharmaceutiques topiques en particulier des composi- 
tions dans lesquelles la substance active est sous une 
forme resorbable par la peau, accompagnee par exemple 
des produits auxiliaires et/ou additifs usuels pour 
1 'usage topique. 
10 - Lorsqu'on parle d'un radical aliphatique 

s'agit en premier lieu d'un groupe 
alkyle inrerieur non substitue ou eventuellement subs- 
titue pa^r un groupe amino, un groupe de Tormule 

15 KH,. ®© OOC-CH^^ 

ou un groupe hydroxy. Ces radicaiix sont par exemple 
des groupe s alkyles inferieurs, aminoalkyles inrerieurs, 
hydroxyalkyles inferieurs ou oligo— hydroxy- alkyles 
20 inreriexirs. 

Lorsqu'on parle d'un radical aliphatique 
divalent, il s'agit par exemple d'un radical alkylene 
contenant de ^ a 7 chainons, et un radical aliphatique 
divalent eventuellement interrompu par un substituant 

25 aza ou oxa ou thia est par exemple un groupe 3-aza-, 
3-oxa— ou 3-thi a- alkylene inferieur contenant de ^ a 
7 chainons, le groupe aza pouvant etre substitue par 
exemple par un groupe alkyle inferieur. 

Dans tout ce qui precede et dans tout ce 

30 qui suit, 1 'expression "inferieur" appliquee a des ra- 
dicaux et composes organiques, designe de preference 
ceux qui contiennent jusqu'a 7 et surtout jusqu'a 4 
atomes de caxbone inclus. 
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Les deriDitions generales utilisees dans 
la presente demande ont en premier lieu les siguiri- 
catioDs suivantes : 

un groupe alkyle inXeriour designe par exemple un 
groupe methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, 
isobutyle, sec.-butyle ou tert.-butyle et cpmprend en 
outre les groupes pentyle, hesyle ou heptyle corres- 
pondants, 

Un groupe aminoalkyle inferieur est en 
premier lieu un groupe aminomethyle, 2-aminoalkyle, 
3-aminopropyle ou 4-aminobutyle. 

Un groupe hydrosyalliyle inferiexir contient 
plus parti culierem en t un groupe hydroxy et consiste 
par exemple en un groupe hydroxymethyle, 2-bydroxyethy- 
le, 2- ou 3-bydro3cypropyle ou 2-, 3- ou ^hydrosybu- 
tyle. 

Un groupe oligo-hydrozy-aliqyle inf erieur 
contient au moins deux groupes hydroxy et consiste par 
exemple en un groupe 1 ,2-dihydroxyethyle, 2,3-di- ou 
1,2,3-trihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle , 2,3,4, 
5-tetrahydroxypentyle ou plus specialement le groupe 
2,3,4,5,6-peDtaliyaro2yhexyle derivant de la D-glucamine, 
et egalement les groupes di-(hydroxyTiiethyl)-methyle, 

tri-(hydroxymethyl)-methyle ou 2-(dihydroxyxnethyl )- 
ethyle. 

Un groupe allsylene inferieur con tenant de 
4 a 7 chaincns consiste en premier lieu en un groupe 
1,4-butylene, 1 ,5-pentylene, i,6-hexylene ou 1,7- 
heptylene. 

Un groupe 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkylene 
inferieur cortenant de 3 a 7 ciiainons consiste en pre- 
mier lieu en un groupe 3-aza-, 3-N-(al3£yle inferieur)- 
aza-, par exemple 5-N-methyl-aza- , ou encore 3-oxa- 
ou 5-thia-1 ,5-pentylene, avec les derives corresoon- 

4 
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dants des groupes butylene, hexylene ou tieptylene, 

Od connalt deja les composes repondant a 

la ronnule 

^CH-COOH (III a) 



ou des sels de ces composes* Ces composes et letors 
sels de base sont; utilises i)ar exemple comme anti— 
inflammatoia:es non-steroldaux dans le "bxaitement; des 

10 processus iDflammatoiresi Cependant, les composi-t:iox3s 
pharmaceu-tiques contenatit ces substances actives sont 
administrees principalement par voie orale, ou encore 
par voie enterale ou parenterale et on a constate a 
1 'administration des elTets socondaires, surtout dans 
la voie gastro— intestinale^ et par exemple des forma- 
tions d'ulceres aur les muqueuses de la voie gastro- 
intestinale. Le but recbercbe au traitement de diffe- 
rentes formes de maladies inflammatoires, en particu- 
lier du "rh.tmatisme des parties molles" consiste a 

20 supprimer, dans la plus grande mesure possible, les ef- 
fets secondaires associes principalement a la tberapio 
systemique» Naturellement , une therapie topique consti- 
tuerait une solution immediate a ce problems si I'on 
etait capable d'assuxer le transport de la substance 

25 active dans la region de 1 'inflammation • Or, le suc- 

ces d'une tberapie par application percutanee se heurte 
frequemment, lorsqu'on utilise les substances actives 
de formula IHa, au fait que I'on ne parvient que dans 
une mesure insuffisante a faire penetrer la substance 

50 active en quantite efficace du point de vue therapeu- 
tique au travers de la peau dans le tissu malade. 

L' invention est baeee sur la dccouverte 
surprenante que les composes de formule I se distinguent 
par d* excellent es proprietes de penetration et de re- 
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sorption percutanees. 

En outre, les composes de foimuie I a 
utiliser conf ormement k 1 •invention possedent des pro- 
prietes anti-inflaamatoirea et analgesiques marquees. 
L'activit6 anti-inflammatoire peut etre mise en evi- 
dsnce par exenple par la notte diminution du gonfle- 
ment de la patte du rat dans le modele de 1» oedema 
de la patte au kaolin, provoque comme decrit dans 
Helv. Physiol. Acta 2^, I56 (196?) but des rats qu'on 
trait© par exempl© 4 I'aide d»un gel contenant environ 
0,5 a 5% de substance active, par massage sur la peau 
arriex'e rasee (cf . Arzneimittel-Porschung 27 (l) . 
1326 (1977). En outre, 1» activity anti-inflammatoire 
topique de la substance active, par exemple sous forme 
d'un gel contenant environ 0,5 a 596 de substance acti- 
ve, peut etre mise en evidence par 1' Inhibition d'une 
formation d'abces provoquee chea lea rats par injec- 
tion sous-cutanee de carragheenine (cf . Arzneim. Porsch. 
.27 (Ii> 1236 (1977X 

D' autre part, des easais effectues avec lea 
composes de formule I aelon le modele du test de con- 
vulsions a la phenyl-p-benzoquinone (node operatoire 
J. Pharmacol, expv Therap. ^2^, 237 (1959) a des doses 
d'enviroa 0,1 a 120 mg p.o. ont permia de mettre en 
evidence une nette activite analgesique, 

Les composes de formule I conviennent done 
remarquablement a 1 ' utilisation en tant qu'anti- 
inflammatoires percutanes et ils sont egalement utili- 
sables comme analgesiques. 

L' invention conceme en particulier des 
compositions pharmaceutiques topiques contenant un com- 
pose de formule I dans laquelle et ont lea signi- 
fications indiquees en introduction, R,, et S re- 

presentent chacun, iDdependamment les uds des autres. 
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un Eproupe alkyle inferieur non substitue ou sulisti-tue 
par un groupe amioo, uc groupe de £ormule 

-HH, ® ® OOC-CH/ 

5 ou un groupe hydxozy ou bien deux des symboles R^, 
et representent ensemble un groupe alkylene infe— 
rieur contenant de ^ a 7 chainons ou bien un groupe 
alkylene inrerieur contenaot; de 4 a 7 chainons el; inter- 
rompu'pax un poni; aza contenant eventruellement; un grou- 

10 alkyle iniTerieui' ou un pont oxa ou tbia, etant spe- 

cif ie que I'un au moins des symboles R^, R^ et R^ a 
une signification autre que I'hydrogene^ ainsi que 
1 'utilisation de ces composes en tant qu'anti- 
inflammatoires et/ou analgesiques topiques* 

I5 II s'agit par exemple de compositions pbar- 

maceutiques topiques contenant un compose de formule I 
dans laquelle et R2 ont les significations indiqueas 
en introduction et R^, Rj^ et R^ representent chacun, 
independamment les uns des autres, I'bydrogene, un grou- 

20 P** alkyle inferieur, aminoalkyle inferiexxr, alkyle infe- 
rieur substitue par xin groupe de formule 

-NH;. ® ® 0OG-CH<f 

^2 

25 bydroxyalkyle inferieur, oligohydroxy-alkyle inferieur ou 
bien encore deux des symboles R^, R^ et R^ representent 
ensemble un groupe alkylene inferieur contenant de 4 a 
7 chainons ou un groupe alkylene inferieur contenant 
de ^ a 7 chainons , interrompu par un pont aza portant 

30 eventuellement un groupe alkyle inferievu? a 1* azote ou 
par un pont oxa ou thia. 

L* invention concerne surtout des compositions 
pharmaceutiques topiques contenant un compose de formule 
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I dans laquelle et ont les significations indi- 
quees eu introduction et E3, et E representent cha- 
CUD, iDdepeDdamment les una des autres, un groupe alky- 
le inrerieur con tenant jusqu'a ^ atomes de carbone in- 
5 clus, par cxemple aethyle ou ethyle, ou un groupe hydxo- 
syaliyle inferieur contenant dusqu'a 4 atomes de car- 
bone inclus, p^ exemple 2-hydroxy ethyl e, ou I'un des 
eonaboles E3, et B^ represente I'hydrogene et les 
autres, independamment I'un de I'autre, un groupe al- 
10 kyle inferieur contenant dusqu'a atomes de carbone 
iDclus, par exemple ethyle, un groupe hydroxyalkyle 
xnferieur; contenant jusqu»a 4 atomes de carbone inclus 
par exemple 2-hydro2yethyle ou 2-hydro3cypropyle , ou ' 
roimeDt ensemble un groups altylene inferieur contenant 
15 de 4 a 7 chainona, par exemple 1 ,A-butylene ou 1,5- 
pentylene, un groupe aza- (portant eventuellenent un 
groupe allele inferieur a l»azote) ou oxa- ou thia- 
alkylene inferieur contenant de 4 a 7 chalnons, par 
example 3-aza-, 3-oxa- ou 3-tliia-1 ,5-peDtylene, ou bien 
20 I'un des autres represente un groupe alkyle inferieur 
contenant jusqu'a 4 atomes de carbone inclus, par exam- 
ple methyle, et Is troisieme un gix^upe oligo-hydrosyal- 
iyle inferieur, par exemple le groupe 2,3,4,5,6-penta- 
bydroxy-1-hexyle derivant de la D-glucamine, ou bien 
deux des symboles B3, E^ et E representent des atomes 
d'hydrogene et 1' autre un groupe alkyle inferieur con- 
tenant dusqu'a 4 atomes de carbone inclus, par exemple 
ethyle, un groupe hydrozyalkyle inferieur contenant 
jusqu'a 4 atomes de carbone inclus, par exemple 2- 
hydxc-syethyle, un groupe oligo-hydroxyalkyle inferieur 
contenant Jusqu'a 4 atomes de carbone inclus, par exea- 
ple tris-(hydrosymethyl)-methyle, un groupe aminoalkylo 
mferaeur contenant jusqu'a 4 atomes de carbone inclus, 
par exemple 2-aminoethyle , ou encore un groupe de for- 
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mule ry 

^2 

dass laquelle alk represente un groupe alkylene inTe- 
5 rietur contenant jusqu'a ^ atomes de carboDe inclus, 

par oxemple ethylene, et l*utilisa1;ioD de cee cosipoBes 
en "tani; qu' anti-inf laiania1;oires et/ou analgesiques pour 
1 'usage topique. 

L' invention concerne en premier lieu des 
10 compositions pharmaceutiques topiques contenant un 
compose de formule I dans laquelle ILj reprecente un 
eroupe de fonuule Ha, representant l^hydrogene, ^2 
un groupe de formule -CH=CH-C(OCH^ CH-Z^ et dor- 
mant une liaison avec Z^, et E2 represente le groupe 
15 methyle, ou "bien encore represente un groupe do 

rormule Ila dans laquelle est un groupe 2,6-diclilo- 
ranilino, 3^ et representent des atomes d* hydrogens 
et Eg represente I'hydrogene, ou bien encore E^ repre- 
sente un groupe de Tormule Hb dans laquelle Z^ est un 
20 groupe methyle, Z represente la liaison commune avec 

le groupe methiiie de la formule I, Zy est un groupe de 
formule -CH=C(OCHj)-CH=CH-Z^q, Xq forme une liaison 
avec Z>|Q, T represente un atome d'azote et Zg un groupe 
p— chlorobensoyle , et E^ represente un atome d'hydroge— 
25 ne, Ej, R^.et E^ ayant les significations indiquees 

en dernier lieu, ainsi que 1 'utilisation de ces compo- 
ses en tant qu ' anti-inf lammatoires et/ou analgosiques 
topiques ♦ 

L' invention concerne en tout premier lieu 
30 des compositions pharmaceutiques topiques contenant un 
compose de formule I dans laquelle E^ et Eg ont les si- 
gnifications indiauees en dernier lieu et E-, , E,, et E,- 
representent des groupes hydroxy alky les inferieurs 
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contenaiJt ousqu'a 4 atomes de carbone inclus, par 
example 2-hy<iro2yethyle, ou bien I'nn des eymboles 
Ej, et represent e I'hydrogene ot les autrea dee 
groupes alky les inferieurs coDtenant ^usqn'a 4 atomes 
de carbone irrclus, par example ethyle, des groupes 
hydroxyaliyles inferieura con tenant jusqu'a 4 atomes 
de carbone inclus, par example 2-hydroxyethyle^ ou 
des groupes oxa- alley 1 en es inferieurs contenant de 4 a 
7 cbalnons, par exemple 5-oxa-1 ,5-pentylene , ainsi que 
1 'utilisation de ces composes anti-inf lammatoires et/ou 
analgesiques topiques. 

L' invention conceme de preference des 
compositions pharmaceutiqueo topiques contenant un com- 
pose de formule I dans laquelle represente un grou-- 
pe de formule Ila dans laquelle X, est un groupe 2,6- 
dichloranilino et et representent des atomes 
d'hydrogene, E2 est.un atome d»hydrogene et E^, et 

ont les significations indiquees ci-dessus, ainsi 
que 1 'utilisation de ces composes en tant qu'anti- 
inf lammatoires et/ou analgesiques topiques* 

On apprecie tout specialement les composi- 
tions pharmac3Utiques topiques contenant. un compose 
de formule I dans laquelle R^ et ont les significa- 
tions indiquees en dernier lieu et l*un des symboles 

et R^ represente l^hydrogene^ les autres des 
groupes alkyles inferieurs contenant jusqu'a 4 atomes 
de carbone inclus, par exemple etbyle, ou 3-oxa-alkyle- 
ne inferieur contenant de ^ a 7 chalnons, par exemple 
3-oxa-1 ,5-pentylene, ainsi que 1 'utilisation de ces 

composes en tant qu ' anti-inf lammatoires et/ou analgesi- 
ques topiques ♦ 

L* invention concerne notamment les composi- 
tions pharmaceutiques topiques decrites dans les exem- 
ples ci-apres et 1 'utilication de ces compositions en 
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"bant qu'anti-inflammatoires et/ou analgesiques topi- 
ques, 

L'xDvention concern e en outre un precede 
poTir prei>arer des compositions pliarmaceutiques topiques- 
5 Ce precede se caracterise en ce que I'on nelange un 

compose parmi les composes de Toinule I mentionnes ci— 
dessus avec des produits auxlliaires et/ou additirs 
usuels pour 1' usage topique* 

L* invention comprend en outre de nouveaux 
10 composes de formule I ; ce sent les composes repondant 
a la Tormule I dans laquelle represent e un groupe 
de foimule Ha ci-dessus, Z>j represente I'hydrogene, 1^ 
un groupe de Tormule -CH =CH-C ( CCH^>= CH-X^r^ , X^ et X^ 
representent en commun une liaison^ E2 represente un 
^5 groupe methyle et R^, et representent des groupes 
ethyles ou 2-hydroicyethyles , ou bien I'un des symboles 
Hj, R^ et R^ represente I'hydrogene et les autres des 
groupes ethyles, 2-hydro2qy*etliyle ou J-oxa-l ^S-pentylene , 
ou bien E^ represente un groupe de Tormule Ha dans la- 
20 quelle X^ est un groupe 2,6-dicliloranilino, X2 et X^ 

representent des atomes d'bydxcgene, R2 represente I'hy— 
drogene et 1 'un des symboles R^, R^ et represente 
I'bydrogene et les autres des groupes ethyles ou bien 
chacun des symboles R^, R^ et R^ represente un groupe 
25 2-hydroxyethyle, ou bien encoxe R^ represente un groupe 
de rormule lib dans laquelle X^ est un groupe methyle , 
Xg represente une liaison commune avec le groupe methi- 
ne de la formule I, represente un groupe de Tormule 
"CH=C(OCH:^)-CH=<JH-XyjQ, Xg represente, en commun avec 
X^Q, une liaison^., Y. represente un atome d' azote et Xg 
un groupe p-chlorobenzoyle , R2 represente I'hydrogene 
et R^, E^ et R^ des groupes hydroxy alkyles inferieurs 
con tenant jusqu'a ^ atomes de carbone inclus, par exem— 
pie 2-hydroxyethyle , ou des groupes ethyles, ou bien 
deux des symboles R^ , R^ et R^ representent des groupes 
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hydroxyaZkyles inferieurs coDtenant juaqu'a M- atomes 
de carboDe indue, par exemple 2-hydro2yethyle, ou des 
groupes ethyles, et 1' autre I'hydxogene, ou bien 1»ud 
des symboles E^, et represente un groupe hydro- 
xyaXkjle inferieur contenant jusqu'a 4 atomes de car- 
boDe inclus, par exemple 2-hydro2yethyle, ou un groupe 
ethyle, et 1 'autre I'hydrogene, ou un isomers d'un tel 
compose, 1 •utilisation de ces composes, lea composi- 
tions pharmaceutiques contenant ces composes et des 
precedes pour leur preparation. 

L' invention concerne en outre en particu- 
lier, parni les nouveaux composes de Tormule I, cetix 
pour lesquels represente un groupe de formule Ila 
dans laquelle represente I'hydrogene, Zp vm groupe 
de formule -CH-CH-C ( OCH^ CH-Z^ , I, represente, en 
commun avec Z^, une liaison, R^. ^^epresente le groupe 
methyle et H^, et E^ des groupes ethyles ou 2- 
hydro2yethyles, ou bien I'un des symboles R,, R^ et E^ 
represente I'hydrogene et les autres des groupes ethy- 
les, 2-hydro2y ethyles ou 3-oxa-1 ,5-pentyleDe. 

L'iuvestion concerne en outre en particu- 
lier, parmi les nouveaux composes de Tcrmule I, ceux pour 
lesquels R^ represente un groupe de formule Ila dans 
laquelle est le groupe 2 ,6-dichl or aniline , Zp et Z, 
representent des atomes d'hydrogene, R, represente I'hy- 
drogene et I'un des symboles R^, R^ et R represente 
I'hydrogene et les autres des groupes ethyles ou bien 
les symboles R^, R^ et E^ representent des groupes 
2-hydroxyethyles , 

L' invention concerne d' autre part en par- 
ticulier, parmi les nouveaux composes de formule I, 
ceux pour lesquels E^ represente un groupe de formxile 
lib dans laquelle Z^ est un groupe methyle, Zg repre- 
sente une liaison commune avec le groupe me thine de 
la rormule I, Z-, represente ud groupe de Tormule 
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-CH=C(OCH^)-CH=CH-X^Q, Xq represente, eo commun avec 
XjQ, UDe liaison, T est un atome d' azote et un 
groupe p— chlorobenzoyle. Eg represente I'hydrogene et 
R^, R^ et des groupe s hydro3cyalkyles inTerieurs 
contenaDt jusqu'a 4 atomes de carbone inclus, par exeia- 
pie 2-hydro3cyethyle , ou des groupes ethyles, ou bien 
deux des symboles E^, et E^ representent des grou- 
pes liydrosyalkyles inferieurs conteDant jusqu'a 4 
atomes de carbone inclus, par exemple 2-hydroxyethyle , 
ou des groux>es ethyles, et 1* autre represente I'hydro- 
gene, ou bien l*un des symbol es E^, E^ et E^ represen- 
te un groupe hydroxy alky le inferiexir con tenant jusqu's. 
4 atomes de carbone inclus, par exemple 2-hydrox^etliy- 
le, ou un groupe etbyle, et les autres des atomes d'liy- 
drogene, 

L' invention concerne_ notamment les compo- 
ses nouveaux obtenus comme decrit dans les exemples 
ci-apres ainsi que les precedes de prepaxation egale- 
ment decrits a cet endroit* 

Selon le choix des produits de depart et 
les modes operate ires observes, les composes de Tormu— 
le I peuvent Stre obtenus a I'etat d'un isomere possi- 
ble ou d'un melange de tels isomeres, pax* exemple a 
I'etat d'isomeres optiques tels que des enantiometres 
ou des diastereoisomeres , ou a I'etat d'isomeres geo- 
metriques tels que les isomeres cis— trans • Les isomeres 
optiques sont a I'etat d* antipodes puxs et/ou a I'etat 
de racemates» Les racemates ou melanges d' isomeres 
geometriques obtenus peuvent etre resolus en les cons— 
tituants piirs par exploitation des dirrerences de pro- 
prietes physicochimiques des composants, "^insi par 
exemple, les racemates d' antipodes optiques peuvent 
etre resolus en les antimeres correspondants par des 
techniques connues en soi, par exemple des techniques 
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chi-omatographiques, par cristallisation fractionnee, 
a I'aide de microorganismes ou d'enzymea. En outre, 
on peut enrichir ud melange racemique on ud antipode 
optique particulier par conversion de 1 'autre antipo- 
de. De preXerence, on isole le plus actif des isomeres 
en question, Les isomeres des nouveaux composes de 
formule I constituent egalement un objet de 1" invention 

Les composes de formule I ppuvent egalement 
gtre obtenus a l»etat d'hydrates ou contenir a l»etat 
occlus d'autres solvants utilises pour la cristallisa- 
tion. 

L» invention concerne en outre des precedes 
pour preparer les nouveaua: composes de formule I, lee- 
quels peuvent gtre prepares par des precedes connus 
en soi . 

Ainsi, une variante operatoire preferee ae 
caracterise par ezemple en ce que I'on fait reagir un 
acide organ iqu3 carbozylique de fonnule 

^CH-COQH (lHa) 

^2 

ou un sel de cet acide et d'une base, autre qu'un sel 
de formule I, avec une quantite au moins equimolecxilai- 
re de 1 'amine de formule 

^^N^ ^ (Illb) 

ou d'un sel de cette amine forme par addition avec un 
acide et, ai on le desire, on convertit un compose de 
formule I ainsi obtenu en un autre compose de formule I 
et/ou on separe un melange d'isomeres ainsi obtenu en 
les composants. 

Le rapport molaire entre 1 ' acide de formule 
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Ilia et 1* amine de formule Illb depend de la nature du 
sel recherche at; du nombre des groupes amino substi- 
tjues dans le compose de formule Illb. 

Parmi les sels des amines de Tormule Illb 
5 qu'on peut utiliser, on citera par exemple les halogen- 
hydrates tels que les chlorhydrates. 

La reaction entre les composes de formule 
Ilia et les composes de formule Illb est ef f ectuee 
avantageusement dans un solvant ou diluant inerte, si 

10 necessaire en refroidissant ou en chauffant, pax exem- 
ple dans un intervalle de temperature d* environ O a 
^00*^0, de preference a temperature ambiante, dans un 
recipient clos et/ou en atmosphere de gaz inerte, par 
exemple d* azote, 

^5 Parmi les solvants et diluant s qui convien- 

nent, on citera par -exemple I'eau, des alcools tels que 
les alcanols inferie\irs^ par exemple le methainol ou 
I'ethanol, des ethers comme les oxydes de di— (alkyle 
inferieur) par exemple I'oxyde de diethyle, ou des 

20 ethers cycliques, par exemple le dioxanne ou le tetra- 

h;,'drof uranne , les cetones comme les di-(alkyle inferietir)- 
cetones, par exemple 1' acetone, des esters d'acidec 
carboxyliques , par exemple les esters d'acides alcaLnoI— 
ques inferieurs, entre autres 1* acetate d*etbyle, des 

25 amides comme les N,N-di- ( alley le inferieur )-amides , par 
exemple ie N,N— dime thy If orm amide, des sulfoxydes comme 
les di-(allcyle inf erie\ar )-sulf oxydes , par exemple le 
dime thy 1 sulfoxyde , ou des melanges de ces diluants et 
solvants. 

30 Les composes de depart repondant aux formu- 

les Ilia et Illb sont connus. 

L' invention comprend egalement les modes de 
realisation du precede dans lesquels on prepare les com- 
posants de depart in situ ou dans lesquels on forme un 
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composant de depart dans les conditioDs de la reaction 
a partir d'un derive et/ou on utilise un composant de 
depart a I'etat de mslanse d'isomeres ou d»isomere pur. 

Les composes de depart de formule Ilia peu- 
vent etre fonaes par exemple dans lea conditions de la 
reaction a partir des esters correspond ants tela que 
les esters alkyliques inferieurs, par hydrolyse en pre- 
sence d'une base telle qu'une amino comme la diethyla- 
nice. Une amine de Tonaule IlXb peut etre miae en oeu- 
vrs par exemple a I'etat de sel Torme par addition avec 
UD acide, par exemple a I'etat d 'iLalogenhydrate tel 
qu'un chlorhjdrate, et liberie en presence d'une base 
telle qu'une amine, 

Dans le precede selon 1' invention, on uti- 
lise de preference les composants de depart qui condui- 
sent a des composes particuliereiaent apprecies. 

Les compositions pharmaceutiques topiques 
selon 1 'invention contiennent les composes actifs de 
rormule I avec un additif ou produit aualliaire accep- 
table pour 1 'usage pharmaceutique . La posologio quoti- 
dienne de la substance active depend de I'age et de 
I'etat individuel ainsi que du mode d' application. 

Parmi les compositions pharmaceutiques to- 
piques, on citera en premier lieu les cremes, pommades 
et gels mais egalement les pates, mousses, teintuxes 
et solutions contenant d 'environ 0,5 a 5% de substance 
active . 

Les cremes ou lotions sont des emulsions 
huile-dans-l'eau contenant plus de 50% d'eau. ^es ba- 
ses huileuses utilisees sont pil ncipalement des alcools 
gras, par exemple I'alcool laurylique, I'alcool cetyli- 
que ou I'alcool stearylique, des acides gras, par exem- 
ple I'acide palmitique ou I'acide stearique, des cires 
liquides ou solides, par exemple du myristate d'isopro- 
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pyle, de la laDoline ou de la cire d'abeilles, et/ou 
des hydro carlDures, par exemple de la vaseline (petro- 
latum) ou de I'huile de paraffine. On utilise conime 
amenta emulsionnants des substances tensio— actives 
5 possedant principalement des proprietcs hydrophiles ^ 
par exemple des agents emulsionnants non ioniques tela 
que les esters d'acides gras et de polyols ou les ad- 
ducts de I'oxyde d^thylene sur acide gras, par exemple 
les esters de polyglycerol d' acide gras ou les esters 

10 d'acides gras et de sorbitanne polyoDcyetlDylene (produit 
du commerce Tweens), des ethers polyoxyethylenes d'al— 
cools gras ou des esters polyoxy ethylenes d'acides 
gras, ou des agents emulsionnants ioniques tels que 
les sels de metaux alcalins des sulfates d'alcools 

15 gras, par exemple le laurylsulf ate de sodium, le cetyl- 
sulfate de sodium ou le stearylsulfate de sodium, qu* 
on utilise habituellenent en presence d'alcools gras, 
par exemple d'alcool cetylique ou d'alcool stearylique. 
Les additifs a la phase aqueuse sont entre autres des 

20 produits qui empechent le sechage des cremes, par exem- 
ple des polyols ^els que le glycerol, le sorbitol, le 
propylene-glycol et/ou des polyethylene-glycols , des 
preseirvateTirs , des parrums, etc.. 

Les pommades ou lotions sont des emulsions 

25 eau-dans-1 'huile contenant jusqu'a 70% mais de prefe- 
rence d' environ 20 a 50% d'eau ou de phase aqueuse. 
La phase grasse con sis te principalement en hydrocaxbu- 
res tels que la vaseline, I'huile de paraTfine et/ou 
la paraffine dure, contenant de preference, pour amelio— 

30 rer la compatibilite avec l*eau, des composes hydroxy— 
les appropries tels que les alcools gras ou leurs es- 
ters, par exemple I'alcool cetylique ou les alcoo3.s de 
lanoline ou la lanoline elle-meme. Les agents emulsion- 
nants sont des substances lipophiles telles que les 

35 esters de sorbitanne et d' acide gras (produits du com- 
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merce Spans), par exemple I'oleate de sorbitanne et/ou 
I'iso-stearate de sorbitanne. Les additifs a la phase 
aqueuso aont entre des agents hiunectants tela que des 
polyols, par excmple le glyc6rol, le propylene-glycol, 
le sorbitol et/ou un polyethylene-glycol, et des pre-' 
servateurs, des parfuas, etc... 

Les micro-emulsions sont des systenes iso- 
tropes dont la base consiste en les quatre composants 
suivauts : I'eau, un agent emulsionnant, pax exemple un 
agent tensio-actir tel que le produit du commerce Eumul- 
SiD, un lipide, pax exemple une huile non polaire comme 
I'huils de paraffine, et un alcool portant un groups 
lipophile, par exemple le 2-octyldodecanol, Si on le 
desire, on peut ad out ex d'autres additifs a ces micro- 
emulsions. 

Les pommades grasses sont ' anhydrcs et con- 
tiennent en particulier ccume bases des hydrocarbuxes 
tels que la paxaffine, la vaseline et/ou des builes de 
paxaffine, des matieres grasses d'origine naturelle 
ou de synthese partielle, pax exemple le triglyceride 
des acides gras de coco ou de preference des huiles 
bydrogenees, par exemple de 1 'huile d'arsichide ou de 
xicin hydxogenee, ainsi que des estexs paxtiels de la 
glycexiae et d'acides gras, pax exemple le bodo- et le 
di-steaxate du glycexol, avec pax exemple les alcools 
eras, agents emulsionnauts et/ou additifs meDtionnes en 
xefexence aux pommades et qui accxoissent la capacite 
d' absorption de I'eau. 

Paimi les gels, on distingue les gels aqueux, 
les gels anhydres ou les gels a faible teneux en humi- 
dite, qui consistent en matieres gonflables gelifiantes. 
On citera en premier lieu des hydxogels transparents a 
base de aacromolecules minerales ou organiques. ^es 
composants mineravix macxomoleculaixes possedant des 
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des proprieteB gelifiantes sont principalement des 
silicates aquexix tela que des aluminosilicates , par 
exemple la bentonite, des alumiDOsilicates de magne- 
siiim, par exemple le produit du commerce Veegum ou 
des silices colloldales, par exemple le produit du 
commerce Aerosil. Les substances orgainiques macromole— 
culaires sent par exemple des macromolecules naturel- 
les, semi-synthetiques ou syntbetiques. Les polymeres 
naturels et synthetiques derivent par exemple de poly- 
saccbarides contenant les motirs d 'hydrates de carbone 
les plus varies, par exemple les celluloses, les ami- 
dons, la gomme adragante, la gomme arabique, 1* agar- 
agar, la gelatine, I'acide alginique et ses sels, par 
exemple 1* alginate de sodium, et lexirs derives tels 
que les alkylcelluloses inrerieures , par exemple les 
methyl- ou ethyl-celluloses, les carboxy- et hydroxy- 
allcylcelluloses inferieures, par exemple les carboxy- 
methyl- et le hydroxyethyl-celluloses. Les motifs des 
macromolecules synthetiques gelifiantes sont par exem- 
ple des composes aliphatiques insatures substi.tues tels 
que I'alcool vinylique, la vinylpyrrolidine , I'acide 
acrylique ou methacrylique. Comme exemple s de tels 
polymeres, on citera des derives de I'alcool polyviDy- 
lique comme le produit du commerce Polyviol, des poly— 
vinylpyrrolidine s comme le produit du commerce Kollidon, 
des polyacrylates et polymetbacrylates tels que les 
produits du commerce Robasit S ou Eudispert. On peut 
ajouter aux gels des additirs usuels tels que des pre- 
servatexirs ou des parfums, 

Les pates sont des cremes et pomjaades con- 
tenant des constituants pulverulent s qui absorbent les 
secretions, par exemple des oxydes metalliques tels 
que I'oxyde de titane et I'oxyde de zinc, ou encore 
du talc et/ou des aluminosilicates qui ont pour fonc- 
tioD de fixer I'humidite ou les secretions. 
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Les mousses sont administrees par exemple 
au moyen de recipients sous pression et consistent en 
emulsions liquides huile-dans-l'eau presentees sous la 
forme aerosol, avec des propulscurs qui consistent en 
bydrocarbures halogenes tela que des cKLorof luoroalca- 
nes inferieurs, par exemple le dichlorodiJriuoromethana 
et le dicblorotetrafluor ethane. La phase huilevise con- 
siste entre autres en hydrocarbxires, par exemple hui- 
les de paraXfine, en alcoola gras, par exemple alcool 
cetylique, en esters d'acides gras, par exemple myris- 
tate d'isopropyle et/ou en autres cires. Comme agents 
emulsionnants, on utilise entre autres des melanges 
d* agents emulsionnants, poasedant des proprietes prin- 
cipalement hydrophiles, par exemple les esters d'acides 
gras et de sorbitanne polyoxyethylenea (produit du com- 
merce Trreens) et dos agents emulsionnants possedant des 
proprietes principal ement lipophiles, comme les esters 
d'acides gras et de sorbitanne (produits du commerce 
Spans). Par ailleurs, on peut trouver dans ces produits 
les additifs usuels tels que les preservateurs, etc.. 

Les teintures et solutions sont dans la 
plupart des cas a base d'ethanoi avec eventuellement 
addition d'eau ; elles contiennent entre autres des 
polyalcools, par exemple la glycerine, des glycols, 
et/ou un polyethylene-glycol, en tant que pioduits 
bydratants, amoindrissant 1 ' evaporation , et des sur- 
graissants tels que des esters d'acides gras et de 
polyethylene-glycols inferieurs, c'est-a-dire des subs- 
tances lipophiles solubles dans le melange aqueux et 
qui sont destine es a remplacer les substances grasses 
extraites de la peau par I'ethanol ; lorsque c'est ne- 
cessaire, on peut ajouter a ces teintures et solutions 
d' autres produits auxiliaires et additifs. 

Les compositions pharmaceutiques topiques 
sont preparees de maniere connue en soi, par exemple 
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par dissolution ou raise en suspension de la substance 
active dans la base ou une partie de la base lorsque 



c'est necessaire* Lorsque la substance active doit 
Stre administree a I'etat de solution, elle est en ge- 
5 neral dissoute dans I'une des deux phases avant forna- 
tion de 1* emulsion ; lorsque la substance active doit 
etre mise a I'etat de suspension, on la melange avec 
lane partie de la base apres formation de 1' emulsion puis 
on ajoute le reste de la composition • 

10 L* invention comprend egsileaient 1 'utilisa- 

tion des nouveaux composes de formula I en tant qu' 
agents anti-inflammatoires et/ou analgesiques utilisa- 
bles par administration percutanee, de preference a 
I'etat de compositions pbarmaceutique s correspondantes. 

15 Les exemples suivants,.illustrent 1* inven- 

tion sans toutefois la limiter ; dans ces exemples, les 
indications de parties et de % s'entendent en poids 
sauf mention contraire* 



ranilino)-phenylacetique dans ^ ml d' ether, on ajoute 
2 ml de diethylamine • On chauffe la solution 10 mn au 
reflux, on refroidit et on concentre sous vide ; le 
25 2— (2 , 6-dichloranilino)-phenj ^acetate de di- ethyl ammonium 
cristallise. On separe les cristaux incolores par fil- 
tration (ils fondent a 110— 115**C avec decomposition) et 
on les seche a temperature ambiante sous haut vide. 
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- EZEMHLE 1 - 



A une solution de 2 g d'acide 2-(2,6-dichlo 
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On obtient de maniere analogue, partant de 
la diethylamine et de I'acide 2-(6-methoxy-2-naphtyl)- 
propiouique le zl2-(6-Q6tlicxy-2-naphtyl^-propionate de 
diethylaminonixiai fondant a 72-6i?-C avec decomposition, 
5 et partant de la diothylamine et de I'acide /T-(i>-chlo- 
roben zoyi )-5-metlioxy-2-metliyl-5-indolyl7-acetique , le 
/T-(p-chlorobenzoyl)-5-metii033r-2-methyl-5-iDdolyl7- 
acetate de diethylaBunonitiai fondant a 98--125°C avec 
decomposition". 

10 - k'XKf.rPLE 2 - 

A une solution de 10 g d'acide 2-(2,6- 
dichloranilino)-plienylacetique dans 230 lal d' acetate 
d'ethyle, on ajoute goutte a goutte, a temperature am- 
biante, sous forte agitation, en 10 mn, 4,55 g de tris- 

15 (bydroxymethyD-methylamine en solution dans 10 ml 

d'eau. II precipite immediatemen t un sel. On agite en- 
core 1/2 heure a temperature anbiante puis on elimino 
le solvent a 1 • evaporateur rotatif. On dissout le re- 
sidu cristallise blanc dans un litre d»un melange 

20 acetone/eau, 1:1, so^C environ. On concentre la solu- 
tion chaude a 1' evaporateur rotatif jusqu'a ce que les 
premiers cristaux apparaissent . On laisse ensuite cris- 
talliser a 0°C. On essore les crictaux floconneux blancs 
et on les seche sous haut vide. Le 2-(2,6-dicliloranili- 

25 no)-phenyl -acetate de tr is- (HydroxymethyD-methyl ammo- 
nium ainsi obtenu fond a 202-204°C. 

- •RTHRMPLE 5 - 

A une solution de 10 g d'acide 2-(2,6-di- 
50 chloraDilino)-phenylacetique dans 250 ml d' acetate 

d'ethyle, on ajoute goutte a goutte, a temperature am- 
biante, sous forte agitation, en 10 mn, 5,52 g de 
triethanol amine en solution dans 30 ml d'acetate d'ethy- 
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le. H precipice immediatemeDt ux3 sel. On ajoute en- 
core 1/2 heure environ a tenrpera'tixre ambiante et on 
elimine le Bolvsoat a 1 • evaporatetir totatir. On redis- 
sout le residu cristallise blanc dans une petite quan- 
5 tite d'ethanol ctiaud et on Tait cri stall is er a 0*^0. 
On essore les cristaux blancs et on les seclie sous 
haut vide. Le 2-(2,6-dichloranilino)-ph.enylacetate de 
triethaDolajnmoniiim Tend a n37-138*'C- 

A une solution de 10 g d-acide 2— (2,6- 
dicbloraiiilino)-pbenylacetique dans 230 ml d' acetate 
d'ethyle, on ajoute goutte a goutte, a temperature am- 
biante, sous xorte agitation, en 10 mu, 3*89 6 <ie 
di e than ol amine en suspension dans 50 ml d' acetate 
d'ethyle* Le sel forme precipite immediatement • On 
agite encore 1/2 Iieure a temperature ambiante et on 
elimine le solvant a 1' evaporateur rotatif . On redis- 
20 sout le residu cristallise .jaunatre dans une petite 

quantite d'ethancl bouillant. On laisse la solution re- 
poser a 0*^0 : le 2-(2,6-dichloranilino)-ph.enylacetate 
de diethanolammonium cristallise ; il I'ond a 130-132*^0. 

25 A une solution de 10 g d'acide 2-(2,5- 

dicbloraniliT3o)-ph.enylacetique dans 230 ml d' acetate 
d'etbyle, on a^oute goutte a goutte, a temperature 
ambiante,. en 10 mn, sous forte agitation, 3»22 g de 
morpholine dans 50 ml d* acetate d'ethyle. 10 mn envi- 

50 ron apres 1' addition de la morpholine, il precipite un 
sel. On agite encore 1 heure a temperature ambiante et 
on elimine le solvant a 1 • evaporateur rotatif. On re- 
dissout le residu cristallise blanc dans I'ethanol 
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bouillant. Le 2-(2,6-dichloraniliDo)-plieDylacetate de 
morpholinium cristallise a 0°C ; il fond a 162-165°C. 

Od obtient de maniere analogue en partant 
de la morpholine et respectivement de I'acide 2-(6- 
metlioj{y-2-naphtyl)-propionique et de I'acide ^-(p- 

chlorobeD2oyl)-5-metlioxy-2-m6thyl-3-iDdolyl7-acetique 
le /2-(6-metlic:s7-2-aaplityl^-propioDate de morpholi- 
Diun et le Z^-(p-chloroben2oyl)-5-metlioxy-2-niethyl-5- 
iijaolyl7_acetate de morptioliniuiii, 

- TonrifPLE 6 - 

A une solution de 10 g d'acide 2-(2,6- 
dichlorariiliDo)-phenylacetique dans 230 ml d' acetate 
d'ethyle, on adoute goutte a goutte, a temperature 
ambiante, sous iforte agitation, en 5 mn, 4,93 g de 
diisopropanolamine dans 30 ml d' acetate d'ethyle. Au 
bout d'un court Eoaent, il precipite un sel. On agite e 
encore 1 bsure et on elimiae le solvant a I'evapora- 
teur rotatix' ; on redissout le residu cristallise 
blanc dans un peu d'ethanol bouillant. On laisse reoo- 
ser la solution d C°C ; le 2-(2 ,6-dichloranil.-i.co)- ' 
phenyl acetate de diisoproparolammonium cristallise ; 
il fond a 165-170''C. 

- Trmrpij: 7 - 

On agite pendaut une nuit a temperature 
ambiante, en atmosphere d»azoto, une stispension de 
6,64 g de N-methyl-D-glucamine dans 100 ml d'ethanol 
avec -10 E d'acide- 2-(2 ,6-dichloranilino)-pbenylaceti- 
que dans 230 ml d' acetate d'ethyle. Au bout de 2 heures 
il precipite des fins cristaux blancs. On elimine le 
solvant a 1 ' evaporatetir rotatif et on redissout le 
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residu blanc collant dans tm peu d*eau chaude. On 
laisse la solution claire refroidir lentement; a 0°C 
el; on laisse reposer una nuit a 0**C. 0 n obtient una 
masse huileuse, semi-cris-balline, qu'on filtra pendaxit 
2 Joiirs suT un Tiltre en etorre et Celite* On seche 
le gateau pendant une semaine a 60°C/100 mm Hg puis 
on le broie. Le 2-(2^6-dichloranilino)-phenylacetatG 
de N-methyl-D-gluc ammonium fond a 127-130°C. 



'LE 8 - 



On prepare de la maniere suivante une pom- 
made contenaut 5% de 2-(2^6— dicbloraniil ino)-plienylace- 
tate de dietliyl ammonium t 

Composition 

propylene-glycol iO- ^i 
polyalkylene-glycol a h.aut poids moleculairo 10% 

iLuile de paraTfine epaisse 12% 

vaseline blanche 22% 

cire microcristalline 7% 

glycerine 0-54% 

Parabens 0,2% 

substance active 5% 

On dissout la substance active dans un 
melange de glycerol et de propylene-glycol et on fond 
ensemble les autres composants. On enrulsionne ensuite 
la solution de substance active dans la phase grasse. 
Apres agitation a froid, on ajoute si on le desire 
un parfum (0,1%), 

On obtient de maniere analogue une pommade 
contenant 0,5 ou 2% de la substance active. 

- KXKMPLE 9 - 

On prepare de la maniere suivante un hydro- 
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gel transparent contenant 5% de 2-(2,6 dichloranili- 
Do)-plienylacetate de diethylanunonium : 
Com-poBitiop 

substance active cq^ 
propylene-glycol 10-20% 
isopropanol 20?^ 

hydroxypropyl-methylcallulose 2% 

conqfaSaeDt a 100% 

On fait gonfler 1 'hydrozypropyl-methyl- 
celliilose dans I'eau. On diseout par ailleurs la 
substance active dans un melange de I'isopropaaol et 
du propylene-glycol. On melange ensuite la solution 
de la substance active dans le derive cellulosique 
gonfle ; ai on le desire, on ajoute des parfums (0,1%) 

On obtient de naniere analogue un gel 
contenant 0,5 ou 2% de la substance active. 

- EZEMPEE 10 - 

On prepare de la maniere suivante un hy- 
20 dxogel transparent contenant 5% de 2-(2,6-dichlorani- 
lino)-plienylacetate de dietbylammonium : 
Composition 

substance active c«g 
propylene-glycol 20% 
25 isopropanol 2o% 
polymere de I'acide acrylique 2% 
triethanolanine 

eau , , 

complement a 100% 

On disperse le polymere de I'acide acryli- 
50 que dans I'eau et on neutralise par la triethanolamine. 
On dissout par ailleurs la substance active dans un 
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melange de 1 ' isopropanol et du propylene-glycols On 
melange ensuite la solu-fcion de substance active avec 
le gel en ajoutant si on le desire un parrum (0^^?0» 

Cn prepare de la maniere suivante une 
micro-emulsion transparente contenant 5% de 2-(2,6- 
dichloranilino)-ph.enylacetate de diethyl ammonium : 



Composition 

substance active 5% 

alcool cetostearylique 27% 

ester de polyol d^acide g^^as 15% 

glycerine ^% 



complement a 100% 

Od chaurfe I'aicool cetostearylique et 
1' ester de polyol d'acide gras a 95^C et on dissout 
la substance active dans le melange • On ajoute le melan 
ge de I'eau et de la glycerine cliaurre au prealable 
a 95^0 et, si on le desire, un preservateur (0,2/»)- La 
micro-emulsion obtenue est refroidie sous agitation 
et eventuellement additionnee d'un parfum (0,1%) ♦ 

On obtieaat de maniere analogue des micro- 
emulsions transparen tes contenant respectivement 0,5% 
et 2f}o de la substance active. 

- EXITLTPIJ; 12 - 

On prepare de la maniere suivante une lo- 
tion contenant 5?j de 2-(2^6— dichloranilino)-phenylace- 
tate de di ethyl anmonium 
Compositi VP : 

substance active 5% 
mono- et di-glycerides d'acides gras 
satures superieurs contenant du stea- 
rate de potassium 8% 
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ether polyoxyethylene de I'alcool ceto- 

stearylique 

oleate de decyle 

propylene-glycol 

ParabeDS 

eau demineralisee complemeDt a 



2% 

0,2% 
100% 



On dissout la substance active et lee 
Parabens dans I'eau et le propylene-glycol. On ajoute 
ansuite 1' ether polyoxyethylene de I'alcool cetostea- 
rylique. On fond par ailleurs I'oleate de decyle et 
les glycerides d'acidea gras contenent du stearate de 
potassium et on emiilaionne la masse dans la phase 
aqueuse. On agite la lotion jusqu'a refroidiosement et 
le cas 6cheant on ajoute des parfums (0,1%). 



15 



20 



25 



30 



On prepare de la maniere suivante une solu- 



tion contonant 5% de 2-(2,6-dichloraDilino)-phenyl 
tate de diethylammonivun : 

Composition 

substance active 

ester d'acide gras et de sorbitanne 
p oly 03{y e thyl en e 
ethanol 

triglyceride liquide 



ace- 



50/ 

20% 
65% 



On dissout la substance active dans 1' etha- 
nol et 1' ester d'acide gras et de sorbitanne polyosy- 
ethylene dans le triglyceride liquide. On melange les 
deux solutions. Si on le desire, on ajoute des parfums 
(0,1%). 

On obtient de maniere analogue des solutions 
contenant respectivement 0,5 et 2?i de la substance 
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On prepare de la maniere euivante une 
pommade contenant 5% do 2-(2^6-dichloraailino)-phe- 
5 nylacetate de diethylammoDiua : 

Composi'bioD 

substance active 5% 
mono- et di-glycerides d^acides gras 
superieurs satures contenant du 
iO stearate de potaBBium ^'^^ 
oleate de decyle 55^ 
propylene- glycol 20% 
eau demineralisee complement a 100% 

On diesout la substaince active dans le 
15 propylene-glycol efrl'eau. On fond les mono- et di- 
glycerides d'acides gras satures superieurs contenant 
le stearate de potassium avec 1' oleate de decyle. On 
aooute ensuite la phase aqueuse a la phas'? grasse en 
emulsionnant et, si on le desire, on ajoute des pex- 
20 fuma (0,1%). 

On obtient de maniere analogue une creme 
contenant 0,5% ou 2% de la substance active. 

- KTFIMHLE I5 - 

^5 On prepare de la maniere suivante une pom- 

made contenant 5% de 2"(2,6-diciiloranilino)-phenylace- 
tate de diethyl ammonium : 

Compositio n 
substance active 
30 propylene-glycol 12?: 
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vaseline blanche 28% 
cire microcristalline 2% 
ester de sorbitanne d'acide gras 25% 
eau demineralisee complement a 100% 

5 On dissout la substance active dans le 

propylene-glycol et I'eau. On Tond ensenible lea cons- 
tituants gras : vaseline, cire et ester de sorbitanne 
d'acide gras. On emnlsionne ensuite la solution de 
substance active dans la phase grasse et si on le de- 
10 sire, on ajoute des parrums (0,1%), 

On obtient de maniere analogue une pommade 
contenant 0,5 ou 2% de la substance active. 

- KXEaPLE 16 - 

"^5 On prepare de la maniere suivante xine lo- 

tion contenant 2% de 2-(2,6-dichloranilino)-phenylace- 
tate de diethylammonixxm : 

Com-position 

substance active oa< 

20 polyalkylene-glycol a haut poids mole- 

culaire 14% 

triglyceride liquide 55^ 

huile de paracrine epaisse 13% 
ester de glycerol et de sorbitanne d'aci- 

25 des gras ^qd^ 

eau demineralisee complement a 100% 

On dissout la substance active dans le poly- 
alkylene-glycol et I'eau. On fond ensemble le triglyce- 
ride, 1 'huile de parafrine et 1' ester de sorbitanne et 
30 de glycerol d'acides gras. On emulsionne ensuite la pha- 
se aqueuse dans la phase grasse. Si on le desire, on 
aaoute des parfuais (0,1%), 
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On obtient de maniere analogue une lotion 
contenant 0,5% de la substance active* 

En operant comme decrit dans les exemples 
8 a 16, on obtient des pommades, des cremes , des gels, 
des micro-emulsions, des lotions et des solutions 
contenant 0,5%i 25^ ou 5% des composes en\imeres dans 
les Exemples 1 a 7, 
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REVINDICATIONS 

1) CompoBitions phaxmaceutiques topiques, 
utilisables BotawmeDt en tant qu 'aDti-inflainmatoires' 
et/ou analgosiques, caract^ris6es en ce qu'elles. cod- 
•tiennent en tant que substances actives des composes 
repondant a la rormule 



^O .^—f-^/^ (1) 

10 

dans laquelle represente un gioupe de fornule 

dans laquelle at 23 representent des atomes d 'hydro, 
gene et un groups isobutyle ou bien et X, repre- 
sentent des atoaes d»hydro-;ene et X2 un £?x>upe benzoy- 
le ou bien represente 1 'Ixydrogene, ^2 le chiore et 
X3 un eroupe 3-pyrroline-1-yle, ou bien X, represente 
1 'hydro gene, ^2 ^n groupe de Tormule -CH=CH-C(OCH;> 
CH-X^ et et rcpresentent, enseabla, une liaison, 
et R2 represente dans tous les cas un groupe methyle, 
ou bien X2 et X^ representent des atomes d'hydrogene 
et un groupe 2,6-dichloraiiilino et R represente 
I'hydrogcne, ou bien encore R^ represente un groupe 
de formule 



,9 

50 . Y /s 



II II (lib) 
X 



■6 



250075 1 



30 



33 



daDS laquelle represent;e la liaison commune avec le 
groupe methine de la formule I, Xg et X^ representent 
des atome s d'hydrogene, Xg represente un groupe p- 
methylbenzoyle , Y un atome d'azote et Xq un groupe me- 
5 • thyle, ou bien encore X^ represente un groupe methyle, 
Xg represente une liaison' commune avec le groupe metbi- 
ne de la formule I, Xr; represente un groupe de formule 
-CH=C(OCHj)-CH-X^Q, Xq et X^q representent , ensemble , 
une liaison, T represente un atome d' azote et Xg un 

10 groupe p-cblorobenzoyle , ou bien encore Xj. represente 
un groupe methyle, Xg represente la liaison commune 
avec le groupe metbine de la formule I, X^ represente 
un groupe de formule -CH=C(F)-CH=CH-X^^ , Xg et X^^ 
representent, ensemble, une liaison, T represente un 

15 atome de carbone et Xg un groupe (p-metbane-sulf inyl- 
pbenyl)-metbylene , B2 represente dans tous les cas un 
atome d'bydrogene, et R^, et representent cbacun, 
independamment les uns des autres, l*bydrogene, un 
reste alipbatique ou bien deux des symboles E^, et 

20 representent ensemble, un reste alipbatique divalent 

non substitue ou substitue ou interrompu par des ponts, 
oxa ou tbia, etant specific que l*un au moins des sym- 
boles R^, Hj^ et R^ a une signification autre que 1 "by- 
drogene, le cas ecbeant a l*etat d'un isomere, avec 

25 les produits auxiliaires et/ou additifs usuels pour 
1 'usage topi que • 

2) Compositions selon la revendication 1, 
caracterisees en ce qu' elles contiennent un compose 
de foimule I dans laquelle R^ et 0°"^ les significa- 
tions indiquees dans la revendication "1, R^, R^ et R^ 
representent cbacun, independanment les uns des autres, 
I'bydrogene, un groupe alkyle inferieur non substitue 
ou substitue par un groupe amino, un groupe de formule 
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ou un sroupe hydrory ou bion deu. des ayznboles H,. 
et E representent groupe alkylene inrcrieur ^onte- 
5 nant de 4 a 7 chainons ou bien un sroupe all:;,lene in- 
rorxeur coater^ant de 4 a 7 chainous interrompu par 
un pent a.a portant eventuellen.ent un substituant al- 
^le anrerxeur, ou oxa ou thia, etant Hpeciri6 que ■ 
• 1 un au moina des sj-^boles R ^ et R_ a une nignir>-- 
10 catxon autre que l-h^rosenef av^c les'produits Zll 
Ixaxres. et additifs usuels pour I'usage topique. 

3) Compositions selon la revendication 1 

caracterisees eh rui * e^ii ^ ^ ^ j_- . ' 

^ ^ ® elles contiennent un cotcpose 

de rorciule I dans laouellfi T? *.-t- t>- « ^ . 
1'5 «nr,c -!„^. - -^aquexie l?^ et B2 ont les significa- 

-1^ txons xndxquees dans la revendication 1 et E R et 
E5 representent chacun, independanment les uns des au- 
tres, un groupe alkyle inXerieur contenant Jus^a'a 4 
atooaes de carbone inclus tel que methyle ou etbyle, ou 
hydro^^allcyle inrerxeur contenant jusqu'a 4 atones de 

carbone inclus ou bipn i -a^- -, 

, ^ '^^^^ ^ ^° "^et, symboles R,, R^ et R^ 

^epresente I'hydrogene et les autres -Infl'J ^ ^ 
T,, J,, CO it; fa au-cres, xndependaament 

1 un de 1 autre, un groupe allcyle inrerxeur contenant 
Ousqu a 4 atones de carbone inclus. hydroxyalkyle in- 
rerxeur contenant jusqu-a 4 atomes de carbone inclus 
ou ensemble un groupe all^lone inrerieur .contenant 
oe *f a 7 chaxnons, un n-roune f a,. -. , 

. . ' bi-oupe aza- ( eventuellement subs- 

!u^hi " ^"^"^ inrerxeur) ou oxa- 

ou thxa-al>:ylene inrerieur contenant de 4 a 7 cbainona 
ou bxen I'u. des autres est un groupe alkyle inrerieur 
contenant Jusqu'a 4 atomes de carbone inclus et le 
troxsxeme un groupe oligo-hydroxyalkyle inrerieur, ou 
bxen deux des symbolea R3 , r^ et R representent I'hy- 
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cLrogene et 1' autre ud Bi*oupe alkyle inrerieuj? coDte- ' 
nant dusqu'a 4 atomes do carbone inclus, hydroDcy alky- 
le inferieur contenant dusqu'a 4 atomes de carbone in- 
clus, oligo-hydroxy alkyle inferievrr coDtenant jusqu'a 
5 . 4 atomes de carbone xdcIub, aminoallryle inrerieur 
contenant Jusqu'a 4 atomes de carbone inclus ou utd 
groupe de. Tormule 

-alk-ira,. ®® OOC-CH-^^^ 

10 dana laquelle alk represente un groupe alkylene inTe— 
rieur contenant ousqu'a 4 atomes de carbone inclus, 
avec les produits auxiliaires et additiTs usuels pour 
1 'usage topique. 

4) Compositions selon la revendication 

15 caracterisees en ce qu'elles contiennent un compose 

de Xoimule I dans laquelle ILj represente un groupe de 
formule Ila dens laquelle represente I'bydrogene, 
^2 ^° groupe de fomule -Cn=CH-C(OCE^) =CH-X^ et et 
2:^ representent, ensemble, une liaison, et repre- 

20 sente un grcmpe metbyle, ou bien R^ represente un grou- 
pe de romule'IIa dans laquelle represente un grou- 
pe 2,6-dichloranilino, et Z^ representent 1 'hydro- 
gene et R2 represente I'hydrogene, ou bien R^ represen- 
te. un groupe de Tormule lib dans laquelle Z^ represcn- 

25 te UD groupe metbyle, Z^ represente la liaison commune 
avec le groupe metbine de la Tormule I, Z^ represente 
un groupe de Torraule -CH=C(OCHj)-CH=CH-X^ , Xq et X^q 
Torment ensemble une liaison, Y represente un atome 
d* azote et Xg un groupe p-cbl or obenzoyle, et R2 I'hydro- 

30 gene, R^, R^ et R^ ayant les signiTications indiquees 
daDs la reveDdicatioD 3$ avec les produits auxiliaires 
et additiTs usuels pour 1* usage topique. 
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xTOUXe I dans laquelle R -o compose 

jusqu'd 4 atomes C ^^^^^^^ ^^^^TievvB ooni-Z 

10 -fri^' • ""omes de.carbone in/>i.,„ coDtenajQt 

ou ca-all^-xene i.reJe J co.l ^^^^^ -^lua 

1 'usage topique. addatifs usuela pour 

^5 ™^-3.e!'er:r:"x -ve.d.^ ■ 

^o-.ule ixa dans laqueiie v^- ^ro^Pe de 

sagnarxcataons indiquees dans 1 ^' ^5 les 

ee topique. addxtifs usuels pour X •usa- 

caracterisee^^o^°'°^°^''*''°^^ ^''^^^ revend-J^ ^- 
- ^-^J-sees en ce Qu'*>n^ oil cation 1 

5 de TonauXe T ,i , ^ontienDent nr. ' 

Muxe J dans laqueXXe I? ^ ^ compose 
*iODs indiquees ^^"^-Le It, et E ont Xes s-i^r,-^- 

-^Siuees dans la tpv^t,^ - ^^GOxfxca- 
boles R-,, p e*- T> ^^^endacatioD 6 X'»r, ^ 

des ^ ^ 5 represents 1 -h^ ^ "^^^ 

-tl "'^'^^ inrerieurs -tres 

oto.es de carbone Indus ou"L """^ ^ 

l-o inrerleur contenant de 4 .'' ^"^^ 3-o.a-ali;,- 
P-duits auxiXiaires et additir ^^^^ ^^s 

topaque. addatirs usueXs pour X 'usage 

Q) Compositions pha^^ " 

P^^ar.aceutlcues applieables par 
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« 

8 - Voie toplaue selon le revendicatlon 1 ccmprenant 

le Z2-(6-ni^thoxy-2-naphtyll7-proplonate de dl^thylaramonium. ' 

9 - Composition pharmaceutlque applicable par voie 

topique selon la revendication 1 coinprenant le -(p-chloro- 

5 ben2oyl)-5-inethoxy-2-rD^thyl-3-indolyl7-acetate de di^thyl- 
ammonium, 

10 - Composition pharmaceutique applicable par voie 
topique selon la revendication 1 comprenant le 
2-(2,6-dichloranilino)-phenylac^tate de tris-(hydroxy- 

10 methyl )-m^thyl-ammonium. 

11 - Composition pharmaceutlque applicable par voie 
topique selon la revendication 1 comprenant le 

2-(2,6-dichloranilino)-phenylac^tate de diisopropanolam- ' 
moniun. 

15 12 - Composition pharmaceutlque applicable par voie 

topique selon la revendication 1 comprenant le 
2-(2 , 6-dlchloranilino)-phenylac^tate de N-methyl-D- 
glucammonium. 

13 - Compositions selon I'une quelconque des reven- 
20 dications 1 ^ 12, caractSris^es en ce qu'elles contiennent 

d' environ 0,5 S 5% en poids de la substance active, avec les 
produits auxiliaires et additifs pharmaceutiques usuels. 

14 - Proc6d6 de preparation des compositions pharma- 
ceutiques topiques selon' I'une quelconque des revendioations 

25 1 S 13, caract§ris6 en ce que l*on melange un compos§ de 

formule I selon la revendication 1, §ventuellement 5 l*§tat 
d'un isom&re, avec les produits auxiliaires et additifs 
usuels pour 1 'usage topique. 



